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Recientemente publicamos un articulo donde evaluamos el impacto de diferentes
tipos de restriccion dietaria sobre la dinamica de dos comportamientos de ratones.
Conceptualizamos dicha intervencién como una tecnologia orientada a mejorar la
salud integral de los mamiferos. Aqui extendemos la discusiéon de los resultados de
forma transdisciplinar y situada.

Introduccion

Los comportamientos animales presentan patrones dindmicos que emergen de la integraciéon de
multiples procesos biolégicos-ambientales (1). Desde esta perspectiva, los comportamientos
pueden conceptualizarse como los emergentes de sistemas complejos, involucrando eventos
y flujos de informacién en escalas temporales y espaciales diversas (2). Este enfoque posibilita
pensar a los comportamientos desde una perspectiva integral, incluyendo las escalas tempo-
rales-espaciales que los componen, sus arquitecturas de organizacién y sus vinculos con el
ambiente. Los ritmos bioldgicos vy las fluctuaciones autosimilares son ejemplos de patrones
dindmicos usualmente detectados en los comportamientos (3).

Los ritmos bioldgicos son oscilaciones en procesos conductuales, metabdlicos, fisioldgicos y
genéticos-moleculares, presentes en diversos organismos. Se clasifican de acuerdo a sus
periodicidades: circadianos ( periodos ~ 24h) y ultradianos (periodos < 24h) (4).

Los ritmos circadianos son producidos endégenamente por los 'relojes circadianos'. Estos
co-evolucionaron en los organismos expuestos a cambios ambientales periddicos (zeitgebers),
como los cambios en intensidad de luz (dia/noche), o la disponibilidad de alimentos.

Los relojes circadianos proporcionan a los organismos la capacidad de predecir cambios am-
bientales sistematicos y prepararse para responder mejor, minimizando posibles impactos
organicos desfavorables. Una red de relojes circadianos celulares, presentes en la mayoria de
organos vy tejidos, conforman el sistema circadiano en mamiferos (5). Este es un ejemplo
de organizacién material-temporal compleja: cada célula es un oscilador circadiano molecular
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porque expresa un conjunto de genes reloj que interactian en circuitos de
retroalimentacion transcripcional-traduccional (TTFL). En cada érgano/tejido
existe una red de células osciladoras (expresan TTFL) que se sincronizan mutua-
mente produciendo oscilaciones a nivel de tejido/érgano.

En el cerebro, los nucleos supraquiasmaticos (NSQ) son una red de osci-
ladores circadianos sincronizados, que coordinan los relojes de drganos/
tejidos periféricos. Estos, a su vez, se comunican a través de sefiales sisté-
micas (hormonas, citoquinas, neuropéptidos, etc), estableciendo relaciones
de fase estables entre si, con el NSQ y con los zeitgebers ambientales, pro-
ceso denominado encarrilamiento.

Las condiciones (bioldgicas y socialmente determinadas) bajo las cuales los relojes
circadianos de mamiferos se sincronizan entre si y se encarrilan a las diferentes
zeitgebers, son fundamentales para una salud integral éptima (6). El mal funciona-
miento del sistema circadiano se ha relacionado con enfermedades cardiovasculares, diabe-
tes, obesidad, sindrome metabdlico, envejecimiento, cdncer, enfermedades neurodegenera-
tivas, inmunodeficiencias, ansiedad, depresion, trastornos del suefio, etc (6).

En ciertas especies los ritmos circadianos coexisten con los ultradianos. En los mamiferos, la
generacion, funcionalidad y modulacién por zeitgebers de los ritmos ultradianos, es poco en-
tendida (7).Se desconoce si ambos dominios interactiian, aunque organismos evolutivamente
distantes presentan, en ciertos comportamientos, patrones de organizacién de los ritmos cir-
cadianos y ultradianos similares.

Es posible analizar el grado de autosimilaridad de las series temporales de ciertos comporta-
mientos, conceptualizandolas como un fractal: objetos sin escala caracteristica, por lo tanto,
no pueden ser descritos en términos de la estadistica tradicional (8). Existe evidencia de que
algunos procesos fisiolégicos fluctian sin una escala caracteristica, presentando fluctuaciones
autosimilares y estructuras de autocorrelacidon. Estas formarian parte de una microestructura
dinamica que subyace a los comportamientos (9).

Recapitulando, los comportamientos animales presentan una variedad de patrones dindmicos:
oscilaciones y fluctuaciones autosimilares, entre otros. Se sugiere que la conservacién de es-
tos patrones es importante para la salud ya que el envejecimiento, enfermedades o estrés
llevan a su atenuacion, inclusive, a su pérdida.

Evidencia reciente sugiere que la restriccién dietaria (DR), sin desnutricion, extiende el tiem-
po de vida (longevidad) y propicia un buen vivir (longevidad con buena salud integral) (10).
Estos beneficios estarian mediados por el sistema circadiano, aunque los mecanismos especi-
ficos se desconocen. Una DR puede implicar diferentes situaciones: control de la cantidad de
alimento (restriccién caldrica, RC), control de cuando el alimento es consumido (restriccion
temporal, RT), control de la composicion nutricional, etc. En protocolos de DR cldsicos estos
factores estan combinados y es un desafio determinar cudles son necesarios para producir los
beneficios observados.

Recientemente se desarrolld un comedero para ratones, que posibilita imponer paradigmas
de RC o RT y analizar sus efectos sobre los ritmos circadianos de locomocién y de ingesta
de alimentos, simultdaneamente (11). Sin embargo, no se habia evaluado el impacto de estos
paradigmas sobre los ritmos ultradianos ni las fluctuaciones autosimilares. Nuestra hipétesis
de trabajo es que los cambios en la alimentacidn afectan a la dindmica conductual de forma
integral y, por lo tanto, esperabamos detectar efectos sobre los ritmos ultradianos vy las fluc-
tuaciones autosimilares.
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Métodos

Para probar nuestra hipétesis, en nuestro trabajo (1) estudiamos series temporales
del comportamiento de locomocidén (rueda de ejercicio, Fig. 1) e ingesta de
alimentos de 30 ratones adultos, a lo largo de un experimento de 40 dias (11).
Durante la primera semana los ratones se mantuvieron con acceso libre a la
comida (ad libitum). Después, fueron divididos en 5 grupos experimentales:
alimento ad libitum; RT con alimento disponible durante las horas de oscuridad
o de luz; y RC donde fue restringido el numero de pellets que podian comer
empezando durante las horas de oscuridad o de luz.

Para estudiar las series temporales desarrollamos una técnica integrativa
basada en ondeletas (“wavelets”) (1) que detecta y caracteriza los componentes
ritmicos (circadianos y ultradianos). Las ondeletas son una familia de funciones
gue permiten identificar las frecuencias presentes en una serie temporal vy,
a diferencia de las transformadas de Fourier, también muestran si hay cambios en la composicion
de frecuencias a lo largo del tiempo. Tienen la ventaja de no hacer suposiciones paramétricas
sobre tendencias o amplitud de las sefiales de las componentes y son resilientes al ruido (12).
Con relacion a nuestro objetivo, las ondeletas permitieron detectar la consolidacién o
desaparicion de los ritmos biolégicos a lo largo de un experimento. Al método desa-

rrollado lo llamamos GaMoSEC, (11) un acrénimo que describe la secuencia de las ondeletas
utilizada; del inglés: Gaussian, Morlet, Synchrosqueezing, Empirical-Descomposition y Cohe-
rencia (Figura 1). Los cédigos de esta metodologia se escribieron en Matlab y estan disponi-
bles publicamente (13). Hay librerias de ondeletas libres y gratuitas en R, Python y Julia.
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Figura 1.
GaMoSEC para la deteccion y caracterizacion de ritmos bioldgicos en el comportamiento animall.
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Figura 1.

Los comportamientos de ingesta de alimentos y de locomocion en la rueda (arriba) fueron registrados
continuamente, a partir de ellos se generaron series temporales. (a) Ejemplo de andlisis de una serie
temporal de locomocion en rueda para un raton alimentado ad libitum durante los primeros 7 dias del
experimento. Se analizaron las series temporales con 5 ondeletas consecutivas (solo se muestran los
primeros 4 pasos en el recuadro coloreado). (b) Como primer paso, esta serie temporal se analizé con
una ondeleta gaussiana de primer orden. El grdfico mostro evidencia de periodicidad (lineas verticales
rojas y azules alternas y reqularmente espaciadas) y alta variabilidad (es decir, patrén similar a una
bifurcacion) en la serie temporal de ejemplo. (c) Como segundo paso, se utilizé una ondeleta continua
de Morlet compleja para evaluar el comportamiento periddico. Esta ondeleta arroja 4 tipos de grdficos:
la parte real, la imaginaria, el moédulo y el dngulo de fase de los coeficientes de la ondeleta. Se observa
evidencia de ritmicidad en periodos alrededor de las escalas de tiempo de 24 y 12 horas. (d) Como ter-
cer paso se utilizo una ondeleta Syncrosqueezing, para mejorar la estimacion del periodo de los ritmos.
Los picos (ridge, lineas punteadas) indican el periodo asociado con los coeficientes madximos. Notese
que los ritmos detectados presentan periodos de 24h y 12h. (e) El cuarto paso consiste en verificar los
resultados con un andlisis de ondeletas independiente, la Descomposicion Empirica de Ondiculas (EWD,
por sus siglas en inglés). Notese que, si solo se observa una banda horizontal en la escala de 24h con el
Andlisis de Sincronizacion y EWD, entonces la serie se clasifica como ausencia de evidencia de ritmos
ultradianos. Por el contrario, si se observa una sequnda banda horizontal en ambos andlisis en la es-
cala de ~12h, entonces se considera que presenta evidencia de un ritmo ultradiano de 12h. Véase una
explicacion detallada del grdfico en la cita (1)

Complementariamente, estudiamos las series temporales con el andlisis de fluctuaciones sin
tendencias (DFA) que caracteriza el grado de autosimilaridad de series temporales fisioldgicas,
midiendo autocorrelaciones en las fluctuaciones de los datos (8). Este andlisis proporciona in-
formacion sobre la memoria conductual del organismo, es decir, sobre la probabilidad de que
un evento de conducta (por ejemplo, un evento de correr o de comer) en un momento dado
(por ejemplo, en el presente) dependa, o no, de eventos previos del mismo comportamiento.
Las autocorrelaciones positivas indican que un evento en el presente hace mas probable que
el mismo evento ocurra en el futuro. Las anti-correlaciones indican que un evento en el pre-
sente hace menos probable que el mismo evento ocurra en el futuro.

DFA también provee informacidn sobre la duracidn de las autocorrelaciones. Cuando los even-
tos presentes solo se correlacionan con eventos pasados muy cercanos, se dice que las corre-
laciones son de corto alcance, ya que implican un decaimiento rapido de sus dependencias
temporales. Es decir, los eventos en las series temporales son practicamente independientes
entre si y por lo tanto son procesos que no persisten en el tiempo (memoria a corto plazo).
Por otro lado, cuando las correlaciones en las series temporales persisten a lo largo de
varios érdenes de magnitud, se dice que el comportamiento presenta correlaciones de largo
alcance, lo cual constituye una marca caracteristica de "procesos con memoria a largo plazo".
Matematicamente se pueden caracterizar con una funcién llamada ley de potencia. Estas funcio-
nes son Unicas dado que no tienen una escala caracteristica, es decir, son libres de escala (8).

En DFA la grafica de las fluctuaciones en funcidon de diferentes escalas temporales puede ser
aproximada con una recta de pendiente, a, conocida como pardmetro de autosimilaridad.

Si a = 0,5, la serie temporal no esta correlacionada (similar a un proceso aleatorio) o tiene
correlaciones de corto alcance (memoria a corto plazo). Si 0,5 < a < 1, la serie temporal presenta
correlaciones de largo alcance (memoria a largo plazo). a > 1 es indicativo de fuertes corre-
laciones persistentes (por ejemplo, las que se producen en oscilaciones) y valores de a < 0,5
indican anti-correlaciones. Los valores de a a menudo son mds sensibles al estrés, el envejeci-
miento y diferentes enfermedades que las medidas estadisticas tradicionales (1,9).

89



Resultados

En nuestro trabajo (1) demostramos que bajo condiciones de alimentacidn
ad libitum los comportamientos de los ratones presentan una coexistencia
de ritmos circadianos (~24 h), ultradianos (de ~12, 8 y 6 h) y fluctuaciones de
corto y largo alcance, dependiendo del comportamiento. Especificamente, en
las series temporales de locomocidn, el 100% de los ratones presenté ritmos
circadianos, el 93% presentd ritmos ultradianos de ~12 h, y solo el 20 % ritmos
ultradianos de ~8 y ~6 h. Ademas, en todos se observaron autocorrelaciones de
largo alcance (memoria conductual de largo plazo) en las series de locomocidn.
En cambio, con respecto a la ingesta de alimentos, si bien 100% de los ratones
exhibid ritmos circadianos, solo entre el 17-20 % exhibid ritmos ultradianos de
~12y 8 h, no se detectaron ritmos ultradianos de menor periodicidad, y en
todos las autocorrelaciones fueron de corto alcance. Dada su mayor prevalen-
cia, profundizamos el estudio de los ritmos ultradianos de ~12h. Detectamos que, para un
mismo individuo, la presencia de ritmos de ~12h en un comportamiento no asegura la presencia
de ritmos de ~12 h en el otro comportamiento, sugiriendo que son independientes entre si
en el mismo animal. Los ritmos de ~12 h en la ingesta de alimentos se expresan de forma
intermitente en cada animal, a lo largo del experimento (se detectan sélo en ciertos momentos
durante el experimento). Esa caracteristica es individual, ya que las intermitencias en la
expresion de los ritmos de ~12h no estan sincronizadas entre los animales. Por el contrario,
los ritmos de ~12 h en la actividad locomotora son mucho mds persistentes a lo largo de todo
el experimento en cada individuo.

A pesar de la alta variabilidad interindividual, el paradigma de alimentacién impuesto
a los ratones afectd significativamente la expresién de ritmos de ~12 h, especialmente en
el comportamiento de ingesta de alimentos. Un andlisis cualitativo del comportamiento de
ingesta de alimentos indica que los paradigmas RT tienden a aumentar, mientras que los
paradigmas CR tienden a disminuir y eliminar la expresién de ritmos de 12 horas. Cuantitati-
vamente: la cantidad de dias donde se detectaron ritmos de ~12 h en las series temporales
de ingesta aumentd con la RT, especialmente cuando se realizé durante las 12 h correspondientes
a la fase de luz (dia). Por otro lado, una RC indujo una desaparicion de los ritmos ~12h en el
comportamiento de ingesta sobre el final del experimento. Esa pérdida de la ritmicidad de
~12 h se produce con diferentes velocidades dependiendo de si la RC se inicia durante la fase
de luz (dia) o de oscuridad (noche), pero se hace efectiva a medida que se consolida el nuevo
paradigma de alimentacion de RC con los dias de experimento.

Para el comportamiento de locomocion, los ritmos de ~12 h fueron mads robustos. Los paradigmas
de RT no cambiaron significativamente la expresion de los ritmos de 12 h en la actividad loco-
motora, pero la variabilidad entre ratones disminuyd, lo que sugiere una consolidacion de este
ritmo. Cuando el paradigma de RC se realiza durante la fase de oscuridad (noche), detectamos
mayor intermitencia de los ritmos de ~12 h en cada individuo, que resulté en una disminucién
significativa del nimero de dias con expresion ritmos de ~12 h durante todo el experimento.
Usando DFA evaluamos si la memoria conductual fue afectada por los paradigmas de alimen-
tacion impuestos. Encontramos que las RD modulan también, de manera particular, las
propiedades de auto-correlacion de ambos comportamientos. Para el comportamiento de
ingesta y de locomocidn, se observd que las dietas impuestas tienden a disminuir los valores
de a, en la misma region de la escala temporal.

Por lo tanto, el paradigma de alimentacién impuesto a los ratones modifica su dindmica ritmica y
fluctuaciones autosimilares, es decir, afectan a los comportamientos de manera integral.
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Discusion

Los resultados de nuestro trabajo destacan la importancia de considerar los
patrones dindmicos que coexisten en varias escalas de tiempo (ritmos circadianos,
ultradianos y fluctuaciones autosimilares) para comprender el comportamien-
to animal como un sistema complejo, sensible a la modulacién de sefiales
ambientales, en este caso cambios en la alimentacion.

El impacto de las restricciones dietarias sobre la fisiologia y salud de los ratones
es profundo, inclusive en contextos de seguridad alimentaria (sin desnutricién),
como es el caso de nuestro trabajo. Asi, sumamos evidencia a una cantidad
creciente de investigaciones biomédicas que plantean la restriccién alimentaria
como una estrategia de intervencién barata y poco invasiva para combatir
diversas enfermedades o para incrementar la longevidad y el buen vivir humano
(10,14, 15). Una revision reciente compila diferentes tipos de intervenciones
dietarias y sus implicancias biolégicas en modelos animales y en humanos (10).Recientemente
se ha revisado como ciertas situaciones ambientales adversas, entre ellas la inseguridad
alimentaria generada por la falta de acceso a una buena alimentacién temprana, impacta en
el desarrollo cerebral y en la salud mental en humanos (16).

Al plantearse como "una estrategia de intervencién que contribuya al buen vivir humano" se
estd conceptualizando a la alimentacion como una tecnologia, es decir como un producto
sociotécnico (17) que transforma el mundo y sus formas de vida (18). La dimensidn socio-cultural
de la alimentacion viene siendo estudiada desde las ciencias sociales (19-21), demostrando
como la alimentacion es indisociable del desarrollo de la organizacion social de los humanos (19).
Es decir, un enfoque desde los sistemas complejos debe abordarse transdisciplinariamente y
considerar al proceso de alimentacidon humana no sélo como una forma de obtener nutrientes
para la mantencidon o mejora individual de la vida, también como construccién de vinculos y
sentidos sociales que puede, o no, potenciar la reciprocidad, afectividad y organizacién colec-
tiva (20). Por ejemplo, para nuestros antepasados hominidos el cambio dietario que implicé el
pasaje a la omnivoria (con creciente consumo de carnes) fue central en formas de modifica-
ciones anatdomicas, como el aumento del cerebro, facilitando el desarrollo de habilidades
cognitivas y habitos sociales nuevos (20, 21). Para obtener carne sistematicamente fue necesaria
la organizacidn social colaborativa y la carne se convirtid en un bien comun, cuya coccion se
realizaba en un fogdn comunitario, fortaleciendo el proceso de comensalidad que, a su vez,
estructurd tiempos, espacios y cuerpos de formas complejas. Asi, la alimentacion fue central
en el desarrollo de un sentido de pertenencia a una cultura o grupalidad (20). La alimentacion
es también un nodo central en los flujos energéticos que entrelazan a los organismos con sus
ambientes (socio-metabolismos) y una forma de cuidado colectivo de la vida (22,23).

Un enfoque transdisciplinar también se viene desplegando en estudios sobre encarrilamiento
de los relojes circadianos con los zeitgebers ambientales (6), que advierten sobre las dificulta-
des que estamos atravesando como especie en los ambientes de sociedades industrializadas
actuales. Estos nos exponen a condiciones ambientales que desafian cada vez mas nuestra
salud. Ejemplos tipicos van desde la exposicion permanente a luz artificial (24), que reduce la
cantidad de horas de suefio y, por lo tanto, la calidad del descanso, hasta el acceso a alimentos
con baja capacidad nutricional, poca diversidad de nutrientes (25) o con escaso o nulo acceso
a la alimentacion, como sucede en territorios con poblaciones empobrecidas (26).
Conceptualizar a la alimentacion desde la complejidad y como tecnologia estratégica para
el buen vivir implica reflexionar sobre sus impactos en territorios especificos. En Argentina
hay evidencias de una creciente inseguridad alimentaria. Entre 2014-2016, la inseguridad
alimentaria moderada o severa de la poblacién fue de un 19,1 % y aumenté a 35,8 % entre
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2018-2020 (27). Siendo un pais excedentario en alimentos, la dificultad de los
hogares radica fundamentalmente en la accesibilidad a los mismos. Por ello se
generaron programas estatales destinados a garantizar la seguridad alimentaria
y su transicidn a un enfoque de soberania alimentaria, con éxitos parciales (28).
En 2019, un relevamiento de comedores comunitarios, merenderos y copas de
leche en Cérdoba (29) reveld que se alimentaban alrededor de 22.275 personas
diariamente en dichos espacios. Las preparaciones del almuerzo/cena fueron
poco diversas, mayoritariamente a base de cereales, con escaso acceso a
carnes y minimo acceso a verduras (30). La pandemia profundizé los procesos
de hambre colectiva en Argentina. La cantidad de comensales de comedores
comunitarios se duplicé o triplicé dependiendo el territorio: la pérdida de em-
pleo, laimposibilidad de salir a trabajar redujolos ingresos familiares, afectando
de manera directa su alimentacion (31). A finales de 2023, el 9,4 % de la pobla-
cion no llegaba a cubrir sus necesidades basicas de alimentacion (32). En enero del 2024, ese
porcentaje aumentd al 15 % vy la Canasta Bdsica Alimentaria aumenté 18,6 % y los precios de
los alimentos se incrementaron hasta un 69,7% (32). Recientemente, mas de 700 pediatras, en
su mayoria miembros de la Sociedad Argentina de Pediatria, advirtieron sobre “la progresiva
y profunda inequidad en la distribucidn de los recursos en Argentina, que pone en riesgo toda
la vida social, incluso el acceso a los alimentos basicos” (33).

Recapitulando, numerosos estudios biomédicos vienen planteando la centralidad de la
alimentacidon como intervencion estratégica para el buen vivir humano, es decir como
una tecnologia. Conceptualizar a la alimentacién como una tecnologia para moldear la salud
humana explicita la necesidad de profundizar la articulacién transdisciplinaria de las investi-
gaciones, poniendo foco en territorios locales. La realidad actual en Argentina evidencia una
creciente inseguridad alimentaria, que impacta negativamente en la posibilidad de nutricién.
Enfatizamos cédmo dicha realidad podria impactar también en la generacién de vinculos,
sentidos y organizacién social de nuestras comunidades. Finalizamos este articulo proponien-
do el marco conceptual de las tecnologias entrafiables (18) para repensar/reconstruir nuestro
vinculo con la alimentacion, enfatizando la necesidad de co-construir nuevas epistemologias
junto a los feminismos populares y la agroecologia, sectores que vienen desarrollando prac-
ticas concretas contra la inseguridad alimentaria (Figura 2), poniendo en el centro el cuidado
de la vida, la soberania de cada pueblo de definir sus propias politicas alimentarias, el tipo de
alimentos que se produce y consume, el modo de produccién y origen de los mismos, la forma
de distribucion y el acceso a la tierra para producirlos (34).

Figura 2.

La alimentacion como tec-
nologia implica pensar desde
territorios espedificos
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Figura 2.

Figuras ilustrativas obtenidas con un modelo de inteligencia artificial generativa llamado
Stable Difussion (35). Reflejan escenarios futuristas de territorios latinoamericanos, donde
es habitual la preparacion colectiva de alimentos y la comensalidad, concepto del drea de
la antropologia alimentaria, que permite abarcar a la alimentacion en su dimension social
y cultural, ademds de la dimension nutricional-bioldgica. Las mujeres son las que habitual-
mente garantizan la alimentacion en comedores comunitarios, donde principalmente asis-
ten nifias y nifios. Sin estos trabajos usualmente invisibilizados, ¢como serian los indices de
seguridad alimentaria en Argentina? ¢ Para quienes resulta saludable/rentable disefiar y
producir tecnologias alimenticias sin incluir un enfoque de derechos humanos?
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